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Zavedeni sedmivalentni pneumokokokové konjugované vakciny vedlo k vyznamnému sniZeni incidence pneumokokovych onemoc-
néni v détské i dospélé populaci. Vyvoj dalSich konjugovanych vakcin byl motivovan narGstem nevakcinaé¢nich sérotypt po zavedeni
plo$né vakcinace. Jejich pivodni registrace zalozené na non-inferiorité k PCV7 jsou nasledovany Gc¢innostnim studiemi. Studie FINip,
zamérend primarné na vyskyt invazivnich pneumokokovych onemocnéni ve Finsku, je dosud nejrozséhlejsi evropskou ucinnostni stu-
dii, ktera prokazala vysokou efektivitu vakciny PCV10 v prevenci IPO v realnych podminkach. Pfi vyhodnoceni kombinovaného vlivu
na vakcinacni i nevakcinacni sérotypy byla zjisténa 93% ucinnost proti IPO (95 % Cl 75-99). Vysoka klinicka G¢innost vakciny PCV10 ve
Finsku dava moznost stejného oéekavani v podminkach Ceské republiky.

Kli¢ova slova: konjugované vakciny, redlna ucinnost, FinlP, klinickd studie, invazivni pneumokokové onemocnéni.

Significance of ten-valent pneumococcal conjugate vaccine Synflorix_, (PCV10) in the context of new efficacy data

Introduction of heptavalent pneumococal conjugated vaccine was followed by substantial reduction of pneumococcal diseases in
children and adults. Research on additional pneumocccal vaccines was inspired by increasing incidence of non-vaccine serotypes. The
registrations derived from non-inferiority to PCV7 have been broadened to real clinical trials. Clinical trial FinIP aimed to the onset of
IPD in Finland has been still the first study confirming the effectiveness of PCV10 against IPD. The reported overall efficacy against va-
ccine and non-vaccine serotypes was 93% (95 % Cl 75-99). High efficacy of PCV10 against IPD in Finland is promising in terms of similar

epidemiological situation concerning pneumococcal diseases in the Czech Republic.
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Uvod

Zahajeni éry konjugovanych pneumokoko-
vych vakcin koncem 20. stoletf je Uzce spojeno
se sedmivalentni vakcinou Prevenar (PCV7 — vy-
robce Wyeth, v soucasné dobé Pfizer). Jednalo
se o prvni vakcinu s praktickym vyuzitim u détf
v nejnizsich vékovych skupinach s vyznamnym
dopadem na pokles incidence invazivnich
pneumokokovych onemocnéni (IPO) nejen
u vakcinovanych déti, ale také u nevakcinované
populace véetné seniord (1, 2). Plosné pouzivani
PCV7 vedlo v nésledujicich letech k vzestupu IPO
vyvolanych nevakcinacnimi sérotypy ve viech
vekovych skupinédch (3,4).V rdmci vyvoje vakcin
byly postupné registrovany dalsi konjugované
pneumokokové vakciny — na podkladé srovna-
telné bezpecnosti a imunogenity, resp. non-in-
feriority k PCV7 (5, 6). Nejprve se jednalo o de-
setivalentni vakcinu Synflorix (PCV10 - vyrobce
GlaxoSmithKline) a nasledné tfindctivalentni
vakcinu Prevenar13 (PCV13 - vyrobce Pfizer) (7).

V rdmci ovéfovéni klinické ucinnosti probéh-
la v letech 2009-2012 rozsahld Ucinnosti studie
FinIP (Finnish Invasive Pneumococcal Disease).
Cilem studie bylo zdokumentovat dopad PCV10

na vyskyt invazivnich pneumokokovych one-
mocnéni v redlné populaci. V rdmci vybrané
populace probihaly souc¢asné dalsi odvozené
studie zaméfené na vyskyt otitis media, na no-
si¢stvi pneumokokd v nazofaryngu, na pneu-
monie a na spotfebu antibiotik u vakcinovanych
a nevakcinovanych déti.

Podivejme se podrobnéji na studii FinlP,
nebot se jednalo o prvni evropskou, dvojité za-
slepenou, randomizovanou studii s cilem ovéfit
redlnou ucinnost vakciny PCV10 proti IPO, navic
zahrnujici schéma3+ 1,24+ 1a1+1(8).Vdobe
ukonceni naboru do studie v zaff 2010 nebylo
jesté u déti ve Finsku realizovédno plosné ocko-
vani proti pneumokokim. Vakcinou pro kontrolnf
skupinu déti do 1 roku zvolili autofi ockovaci latku
Engerix B, u déti nad 1 rok vakcinu Havrix 720. Jako
potvrzené IPO byl definovan kazdy pfipad, kdy
byl kultivacné zachycen S. pneumoniae ve steril-
nich tekutindch, pravdépodobny pfipad zahrno-
val Zachyt S. pneumoniae metodou polymerazové
fetézové reakce (PCR) nebo detekci pneumo-
kokového antigenu bez kultiva¢niho potvrzeni.
Sérotypizace byla provedena rutinné u viech
vzorkU. Zavazné (SAE) nebo neocekdvané reakce
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(UnAE) po ockovani byly sledovany prostfednic-
tvim ndrodniho registru a déle cilenym pétranim
pri navstévach ve vakcinacnich centrech.

Paralelné s FinIP byla provddéna studie zamé-
fend na akutni otitidu (studie TAUVRC); obé studie
mély shodny metodicky design pro vybér vzorku
populace, proto subjekty ze studie TAUVRC byly
zafazeny i do FinlP.K participaci bylo osloveno 212
7237 regiont Finska, z nichz 189, pokryvajici 77 %
narozené populace Finska (46000 z celkovych
60000), s Ucast ve studii souhlasilo.

Design randomizace
a zaslepeni studie

Participujici zdravotnickd centra byla geo-
graficky rozdélena na 72 cluster(i + 6 cluster(i ex-
kluzivné zafazenych do studie TAUVRC. Celkovy
pocet déti zafazenych do jednotlivych skupin
byl 10273 (PCV10 3 + 1), 10054 (PCV10 2 + 1),
4941 (kontrolni 3 + 1) a 5260 (kontrolni 2 + 1).

VSechny déti v rdmci clusteru byly vakcinova-
ny bud'vakcinou PCV10, nebo vakcinou kontrolni
(hepatitis A ¢i B). V pfipadé prestéhovani ditéte
do jiného clusteru bylo pokracovano v plivodnim
zafazeni ditéte do kontrolni ¢i experimentalnf
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skupiny. Studie byla dvojité zaslepend, Ucastnici
ani zdravotni persondl (sestry, lékafi) nebyli infor-
movani o tom, zdali poddvaji vakcinu PCV10 nebo
vakcinu kontrolni. Lékari diagnostikujici invazivni
pneumokokové nemoci nebyli zddnym zpUso-
bem do studie zapojeni. Déti mladsi 7 mésicd
(v dobé registrace do studie) obdrzely 3 davky
(minimalnfinterval mezi ddvkami 4 tydny) nebo 2
davky (minimdalnfinterval mezi ddvkami 8 tydnd)
primarnivakcinace + 1 booster minimalné 4 mé-
sice po ukoncenfvakcinace primarni, ale ne dfive
nez ve véku 11 mésic. Déti registrované do stu-
die ve véku mezi 7-11. mésicem véku obdrzely
2 davky s minimalnim intervalem davek 4 tydny
a booster davku nejméné 4 mésice po posledni
ddvce. Déti registrované do studie ve véku mezi
12.-18. mésicem obdrzely 2 davky s minimalnim
odstupem 6 mésicl. Vyskyt invazivni pneumoko-
kové nemoci byl sledovan do 31. 1. 2012.

Statisticka analyza

K primdrni analyze byl pouzit negativné-bi-
nomicky regresni model, kde zavisle proménna
pfedstavovala pocet nakazenych IPO v rdmci
kazdého z clusterd.

Z dlvodu nulového vyskytu invazivni pneu-
mokokové nemoci v nékterych clusterech byla
pro konstrukci konfiden¢nich intervald regres-
niho koeficientu primérniho prediktoru pouzita
profile-likelyhood metoda. Efektivita vakciny byla
vypocitanajako 1 - (vyskyt IPO pfiaplikaci PCV10
vakciny/vyskyt IPO pfi aplikaci kontrolnf vakciny).

Vysledky

Prdmérné sledovaéni trvalo 25 mésicd. V pri-
béhu celé studie bylo zaznamenéno celkem 26
kultiva¢né potvrzenych IPO. Z téchto 26 pfipadd
nebyly tfi (6B, 14, 1 9A) pifpady do hodnoceni zahr-
nuty, protoZe se jednalo, s ohledem na randomiza-
ci, 0 chybné zafazené déti znemozriujici objektivni
analyzu. Pfi sumarizaci vyslo najevo, Ze v primarnf
cilové skupiné déti do sedmi mésict veku, které
obdrzely ockovaci schéma 3 + 1, se nevyskytlo
Z4dné onemocnénf vyvolané vakcinacnimi séro-
typy. V kontrolni skupiné bylo zaznamenano 12
pripadd IPO. Receno ¢iselné - jednalo se o 100%
(95% C183-100) ucinnost proti vakcinacnim séroty-
pUm pii oc¢kovacim schématu 3 + 1. Jeden piipad
IPO vyvolany sérotypem 7F se vyskytl v kohorté
ockované schématem 2 + 1 (12. den po aplikaci
prvnidavky).V kontrolni skupiné u déti do 7. mésice
veku byl nejvice zastoupen sérotyp 14 a 6B, déle
po jednom pripadu 18C, 19F a 23 F. Pfi hodno-
cenf s vakcinou-asociovanymi sérotypy (6A, 19A)
se v cilové skupiné nevyskytlo zadné onemocné-
ni v porovnani se 2 pifpady ve skupiné kontrolni.

K celkovému poctu pfipadd v této cilové kohorteé
je tfeba pfipocist 1 pfipad vyvolany nevakcina¢nim
sérotypem 3.Vyhodnocenf U¢innosti vakciny proti
IPO bez ohledu na vakcina¢ni nebo nevakcina¢ni
sérotyp (2 pfipady u ockovanych vs. 14 u neoc-
kovanych) odhalilo 93% (95 % Cl 75-99) klinickou
ucinnost vakciny. V podminkach Finska se jedna
pii incidenci 65,7/100 tisic o absolutnf snizenf IPO
0 61/100 tisic. Kromé kultiva¢né potvrzenych IPO
byly zaznamendny 3 pravdépodobné (definice viz
vyse) piipady, které se nepodafilo typizovat.

Pfi hodnocenf kohorty déti 7-11, resp. 18
mésicl se vypoctena Ucinnost dostala na 100%
(95% C1 86-100), protoze ve vakcinované skupine
nebylo zaznamenano zadné IPO na rozdil od kon-
trolni skupiny s vyskytem 7 pifpadd. V pribéhu
studie bylo hlaseno 18 piipadl SAE — z&dné s fa-
talnim prlbéhem. Pfi hodnocenf vyskytu SAE
nebyl zjistén zadny bezpecnostni problém pfi
porovnani s prestudijnim obdobim a vyskytem
vybranych stavll v populaci (napt. Kawasakiho
choroba, Umrti z jakéhokoliv dévodu atd.).

Diskuze a zavér

Incidence pneumokokovych infekc, zastoupe-
nfjednotlivych sérotypt a znalost dynamiky zmény
jejich vyskytu jsou klicové k efektivnimu Usili v pre-
venci téchto onemocnéni. Studie FinlP se svym de-
signem je prvni svého druhu v Evropé, kterd popu-
latné potvrdila vysokou protektivitu vakciny PCV10
v redlnych podminkach — navic i ve schématu 2 +
1. U¢innost byla mj. ukdzana u nejcastéji se vysky-
tujicich sérotypli 6B a 14. Pfestoze absolutni vétsina
nevakcinacnich sérotypt byla zaznamendna také
pouze u kontrolnf skupiny, nelze ztoho s ohledem
na malou incidenci vyvozovat obecnéjsi zavéry.
Pfiznivou zpravou se zda i nezaznamenany fe-
nomeén replacementu. Klinickd Gcinnost vakciny
umozZnuje povazovat drivejsi data o nizsf imuno-
genicité v porovnani s PCV7, predevsim u sérotypl
6B a 23F, za nepodstatna. Vysoké validita vysledk
souvisii s faktem, Ze viechna kultivacné potvrzena
onemocnéni byla sérotypizovéna. Obdobna kli-
nickd ucinnost u PCV10 byla zaznamenana napf.
i v Kanadé - Quebecu (9). Zajimava jsou i postup-
né prezentovana data ze sledovani déti v rdmci
od FinlP u odvozenych studif — pfikladem mdze
byt redukce preskripce antibiotik 0 9,6% u détf
ockovanych schématem 2 + 113 + 1 (10). Jiné
sledovani, zaméfené na dopad vakciny proti otitis
media, ukazuje na vice nez 16% klinickou U¢innost,
kterd se v kontextu s predchozimi studiemi (napf.
FinOM s Uc¢innosti 7% u PCV7, studie POET atd.)
jevi jako slibna (11-14). Rozsahlym vyhodnocova-
nim prochdzi i analyza incidence infekci hornich
a dolnich cest dychacich. Na vysledky dlouho-
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dobych trendl ve smyslu potvrzeni non-replace-
mentu nebo piitomnosti herd-efektu si budeme
muset jesté pockat. Pi analyze epidemiologické
situace v Ceské republice Ize konstatovat, ze vysoké
klinickd ucinnost vakciny proti IPO ve Finsku dava
moznost stejného ocekavani kvalitni prevence IPO
i v nasich podminkach.
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